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ABSTRACT

We present the case of a young patient who developed pneumonia during the COVID-19 outbreak. The course
of the disease with involvement of interstitial lung tissue atypical for bacterial infections, the picture of infection
markers could indicate SARS-CoV-2. The patient was tested by PCR method on admission with negative results.
Due to the atypical follow-up of the disease, suggesting a severe course of SARS, PCR testing of the material
collected by BAL was performed BIOFIRE® FILMARRAY® Pneumonia plus Panel (bioMérieux). Legionella
pneumophilla and coronavirus genetic materials were found. We conclude that in the described case there was
a bacterial co-infection, paved by virus infection. The similar radiological picture of the two cases of pneumonia,
as well as the similar infectious response in the blood, specific for atypical infections, may pose a problem in
the differential diagnosis. The study was able to confirm the bacterial etiology of pneumonia and introduce
targeted treatment. The patient was discharged from the hospital. We believe that in any case of pneumonia of
non-bacterial etiology, extending the diagnosis with a PCR pulmonary panel allows early and effective treatment
of patients. In the treatment of patients with pulmonary interstitial lesions in the course of virus infections, one
should always keep in mind the possibility of atypical co-infections.
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STRESZCZENIE

Przedstawiamy przypadek chorej, u ktorej doszto do zapalenia ptuc w czasie epidemii COVID-19. Przebieg
choroby z zajeciem tkanki srodmiazszowej ptuc byt nietypowy dla zakazen bakteryjnych, obraz markerow
zakazenia mogt wskazywaé na SARS-CoV-2. Przy przyjeciu pacjentki wykonano badanie wymazu z tylnej
sciany gardta metodg PCR, uzyskujac wynik ujemny. Ze wzgledu na nietypowy przebieg choroby, sugerujacy
cigzki przebieg COVID-19, wykonano badanie PCR materiatu pobranego z BAL (Broncho-alveolar lavage -
Plukanie pecherzykowo-oskrzelowe) testem BIOFIRE® FILM ARRAY® Pneumonia plus Panel (bioMérieux).
Stwierdzono obecno$¢ materiatu genetycznego Legionella pneumophilla i koronawirusa. Uwazamy, ze w opi-
sanym przypadku doszto do wspolzakazenia bakteryjnego utorowanego przez infekcje wirusowa. Podobny
obraz radiologiczny zapalenia ptuc, podobny obraz markeréw infekcji we krwi, charakterystyczny dla zakazen
atypowych, moze stanowi¢ problem w diagnostyce réznicowej. W badaniu udato si¢ potwierdzi¢ bakteryjna
etiologie zapalenia ptuc i wprowadzi¢ celowane leczenie. Pacjentka stanie dobrym zostala wypisana ze szpi-
tala. Uwazamy, ze w kazdym przypadku ci¢zkiego zapalenia ptuc o niejasnej etiologii rozszerzenie diagno-
styki o panel ptucny PCR utatwia wczesne i1 skuteczne leczenie chorych. W leczeniu pacjentow ze zmianami
srodmigzszowymi pluc w przebiegu zakazen wirusowych nalezy zawsze pamigta¢ o mozliwosci wystgpienia
atypowych wspotzakazen.

Stowa kluczowe: koinfekcja bakteryjna, Legionella, koronawirus, PCR
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INTRODUCTION

The SARS-CoV-2 pandemic sweeping through
the human community has shown what problems and
challenges we should face. A positive aspect of the fight
against the pandemic was the extensive introduction
of modern laboratory diagnostics, including PCR
diagnostics and making this diagnostic method widely
available.

A serious complication of a viral infection is
a secondary bacterial infection or a coincidence of
both infections. Bacterial complications of viral
infections significantly worsen prognosis, contributing
to an increase in patient mortality. Hence the concept
of antibiotic therapy in patients with SARS-CoV-2.
Such therapy is effective but poses the risk of selecting
antibiotic-resistant strains (1, 2). Atypical infections
pose here the greatest diagnostic and therapeutic
problems. Diagnosis can be extremely difficult, as both,
the clinical course and radiological picture (symmetric
infiltrates in the lungs), follow a similar pattern (2-4).

Rapid microbiological diagnosis also remains
a problem. In addition, compared to urine antigen
testing for Legionella pneumophilla, PCR covers the
most common range of agents of pulmonary infection
and offers the possibility of a proper diagnosis (5). The
starting condition for implementing such diagnostics
tools should be clinical indications. One of the clinical
schemes developed for one of the more common
causes of atypical pneumonia — for Legionella — is
the Legionella Score, which takes into account the
following parameters: male, absence of cough, having
dyspnea, elevated C-reactive protein (CRP) level, high
lactate dehydrogenase (LDH) level, and presents of
hyponatremia (5).

CASE REPORT

We present the case of a 42-year-old female patient
hospitalized initially in the pulmonology department
and then in the ICU (Intensive Care Unit) of a tertiary
referral hospital. Patient’s medical history: not
vaccinated against COVID-19, apart from nicotinic,
without significant past medical history. Referred to
the hospital after several days of infectious symptoms
presenting with high fever and dyspnea. The patient
was initially admitted to the pulmonology ward with
increasing respiratory failure and transferred to the
ICU on the second day. The PCR test of a swab from
the posterior pharyngeal wall performed on admission
for SARS-CoV-2 inferction was negative. Baseline
infection laboratory results are shown in Table 1.

In the results obtained for the levels of infection
markers, a slight elevation in the level of procalcitonin
and a significant increase in leukocytosis and CRP

60

WSTEP

Pandemia SARS-CoV-2 przetaczajac si¢ przez spo-
teczno$¢ ludzka pokazata z jak wielkimi problemami
1 wyzwaniami musimy si¢ zmierzy¢. Pozytywnym
aspektem walki z pandemig bylo szerokie wprowadze-
nie nowoczesnej diagnostyki laboratoryjnej, w tym
diagnostyki metoda PCR, udato si¢ rowniez uczyni¢
to badanie powszechnie dostepnym.

Wsrod powaznych powiktan infekcji wirusowej
SARS-CoV-2 sa wtorne zakazenia bakteryjne lub
koincydencja obu infekcji — wirusowej i bakteryjne;.
Powiktania bakteryjne infekcji wirusowych znacznie
pogarszaja rokowanie przyczyniajac si¢ do wzrostu
$miertelnosci chorych. Stad koncepcja antybiotyko-
terapii u pacjentow z SARS-CoV-2. Taka terapia jest
skuteczna, ale stwarza ryzyko selekcji szczepow opor-
nych na antybiotyki (1, 2). Zakazenia atypowe stwa-
rzaja w tych powiktanych przypadkach najwigkszy
problem diagnostyczny i terapeutyczny. Rozpoznanie
koinfekcji moze by¢ niezwykle trudne, gdyz zaréwno
przebieg kliniczny, jak i obraz radiologiczny stwarzaja
duze wyzwanie diagnostyczne (2-4).

Problemem pozostaje réwniez szybka diagnosty-
ka mikrobiologiczna. Metoda PCR obejmuje zakres
najczesciej wystepujacych czynnikéw etiologicznych
zakazenia plucnego i daje mozliwos¢ szybkiego po-
stawienia wlasciwej diagnozy (5). W diagnostyce
roznicowej powiktan infekcji wirusowych dodatko-
we znaczenie ma gruntowna analiza przebiegu kli-
nicznego choroby. Jednym ze schematow klinicznych
opracowanych dla jednej z czgstszych przyczyn aty-
powego zapalenia ptuc, dla Legionella, jest Legionella
Score (5). Badanie umozliwiajagce wstgpng diagnosty-
ke réznicowa obejmuje analize¢ parametréw zaréwno
klinicznych jak i laboratoryjnych. Legionella Score
uwzglednia nast¢pujace parametry: pte¢ pacjenta, brak
lub obecnos¢ kaszlu, obecnos$¢ dusznosci, podwyzszo-
ny poziom biatka C-reaktywnego (CRP), poziom de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz poziom jonéw
sodu w surowicy (5).

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiamy przypadek 42-letniej pacjentki ho-
spitalizowanej poczatkowo na oddziale pulmonolo-
gii, a nastgpnie na oddziale intensywnej terapii (OIT)
szpitala referencyjnego. W wywiadzie chorobowym
pacjentki uzyskano dane: chora nieszczepiona prze-
ciwko COVID-19, obcigzona nikotynizmem, poza
tym bez istotnego wywiadu chorobowego. Skierowana
do szpitala po kilkudniowych objawach infekcyjnych
prezentujacych sie wysoka goraczka i duszno$cia. Pa-
cjentka zostata poczatkowo przyjeta na oddziat pul-
monologiczny, z narastajacg niewydolnos$cig oddecho-
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Table 1. Results of the basic biochemical tests.
Tabela 1. Wyniki podstawowych parametrow biochemicznych.

WARD pulm. | W™/ ey ICU ICU ICU ICU ICU ICU/
ICU Pulm.
Parametr/ day |29.07.2022(30.07.2022] 1.08.2022 | 2.08.2022 | 3.08.2022 | 5.08.2022 [06.08.2022[07.08.2022[09.08.2022
CRP 462 333 317 419 436 313 226 152 31
(mg/L)
Leukocytosis
10°70) 16.2 21.8 211 20.5 17.8 14.1 18.2 135 8.8
Prokalcytonin |, 5 2.4 2.0 14 1.0 07 0.6 03 0.1
(ng/mL)
NA
135.2 143.5 149 149 145 148 143 140 133
(mmol/L)

Abbreviations: ICU — Intensive Care Unit; Pulm — Pulmunology Department; NA — Sodium Chloride levels.

PRZVEOZKGWO NA R/ %
AP NA LEZACO '
GODZ. 14735

L

Figure 1. Chest X-ray (2nd day after admission) - bilateral diaphragm positioned normal with obliterated outlines. Almost
uniform shadowing of the lung fields that may be due to massive alveolar infiltration and interstitial lesions

Rycina 1. RTG klatki piersiowej (2 dzien hospitalizacji ) — przepona obustronnie utozona prawidtowo z zatartymi konturami.
Niemal jednolite zacienienie pol ptucnych, ktéore moze by¢ spowodowane masywnym naciekiem pecherzykowym
i zmianami §rodmigzszowymi
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are noteworthy. Figure 1 shows radiological changes
with increased interstitial changes involving both lung
fields, taken on admission to the ward.

In the ICU, in addition to the standard
microbiological tests: cultures of blood, urine,
bronchial secretions, nasal and rectal swabs,
a Broncho-alveolar lavage (BAL) was performed
and referred for PCR testing. A test was performed:
BIOFIRE®FILMARRAY® Pneumonia plus Panel
(Biometrieux) The test enables the detection of 27
species of bacteria and viruses that most commonly
cause inflammation of the lower respiratory tract and
detects 7 genes associated with antibiotic resistance.

wa, w drugiej dobie pobytu przeniesiona na oddziat
intensywnej terapii. Wykonane przy przyjeciu bada-
nie PCR wymazu z tylnej $ciany gardta w kierunku
zakazenia SARS-CoV-2 dato wynik ujemny. Podsta-
wowe wyniki laboratoryjne przedstawiono w Tabeli 1.
W uzyskanych wynikach laboratoryjnych na uwage
zastuguje niewielkie podwyzszenie poziomu prokal-
cytoniny oraz znaczny wzrost leukocytozy i CRP.
Rycina 1 przedstawia obraz radiologiczny ptuc chorej
wykonany przy przyjeciu do szpitala.

W oddziale intensywnej terapii, oprocz standar-
dowych badan mikrobiologicznych: posiewow krwi,
moczu, wydzieliny oskrzelowej, wymazow z nosa
i odbytu, badan diagnostycznych, w tym TK klatki

Figure 2. Chest X-ray (20 day) - in the lower part of the left lung macular thickening with inflammatory changes, right lung

field without changes

Rycina 2. RTG klatki piersiowej (20 dzien hospitalizacji) — w dolnym lewym polu ptucnym widoczne pogrubienie ze
zmianami zapalnymi, natomiast pole ptucne prawe bez zmian.
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The test confirmed the presence of the genetic material
of the coronavirus and Legionella pneumophila.

Patient since hospitalization treated with
broad-spectrum antibiotic therapy: Ceftriaxone,
Levofloxacin, Clindamycin, and Fluconazole. On the
basis of the PCR test and subsequent microbiological
examinations, the therapy was de-escalated, finally
leaving Levofloxacin and Doxycycline in place.
The patient in the intensive care unit required
ARDS ventilation in the Prone position. On day 6,
sedation was reduced and the patient was extubated
consecutively. After 10 days of treatment in the ICU,
the patient was transferred to the pulmonology ward,
and left the hospital on day 20. Figure 2 shows the
radiological image of the lungs on the day of leaving
the hospital.

The presented case confirms the problem of serious
bacterial complications in patients with coronavirus
infection. There are several theories explaining
the mode of promotion of bacterial infection by
viruses (6). The follow of atypical pneumonia, in
which both biochemical markers and radiological
picture are similar in bacterial and viral infections, can
be diagnostically and clinically extremely difficult.
The possibilities of rapid laboratory diagnosis with the
pulmonary PCR panel create the perfect tool for the
diagnosis of atypical infections. The case presented
here complements a whole series of articles on atypical
infections in the post-COVID-19 period (2, 5, 7). It
purpose is to serve as a reminder of this prognostically
important bacterial complication, new diagnostic
possibilities, and the efficacy of available antibiotic
therapy.

DISCUSSION

The COVID-19 pandemic was a very challenging
problem to all clinicians and medical personnel.
During that time, the ICUs was overflowed with cases
of severe ARDS (acute respiratory distress syndrome)
followed by a high amount of mortality rate. The
beginning of the pandemic lead to many unsatisfactory
outcomes in patients care, and many times, some
experimental treatment protocols were implemented.
Despite this issue, the key factor which influenced
patients’ health was cooperation between doctors of
many specialties (6, 7).

Some good insights into the workflow in the ICU
were presented by Dushianthan et al. Authors conclude
that because of planning and divining the role of each
person in the team, it was more efficient to treat each
patient. Because of such, it was possible to explore and
improve the monitoring of possible co-morbidities,
bacterial and fungal co-infections in each patient,

piersiowej, wykonano plukanie oskrzelowo-pecherzy-
kowe (BAL) i skierowano material do badania meto-
da PCR. Wykonano badanie: BIOFIRE®FILMAR-
RAY® Pneumonia plus Panel (bioMérieux). Test ten
umozliwia wykrycie 27 gatunkow bakterii i wirusow
najczesciej wywotujacych zapalenie dolnych drog
oddechowych oraz wykrywa 7 gendow zwigzanych
z antybiotykooporno$cig. W wykonanym badaniu po-
twierdzono obecnos¢ materiatu genetycznego korona-
wirusa i Legionella pneumophila.

Pacjentka od momentu hospitalizacji leczona empi-
rycznie antybiotykami o szerokim spektrum dziatania:
Ceftriakson, Levofloxacin, Clindamycin, Fluconazole.
Na podstawie testu PCR i uzyskanych w kolejnych
dniach leczenia ujemnych wynikéw badan mikrobio-
logicznych dokonano deeskalacji terapii ostatecznie
pozostawiajac w leczeniu Levofloxacin i Doxycycline.
Pacjentka w oddziale intensywnej terapii przez pierw-
sze dwie doby wymagata wentylacji ARDS w pozycji
Prone. W 6. dobie zmniejszono sedacje, chorg odzwy-
czajono od wentylacji zastepczej i ekstubowano. Po
10 dniach leczenia na oddziale intensywnej terapii
pacjentke przeniesiono ponownie na oddziat pulmo-
nologii. Chora opuscita szpital po 20 dobach pobytu.
Na Rycinie 2 przedstawiono obraz radiologiczny pluc
w dniu opuszczenia szpitala.

Przedstawiony przypadek potwierdza problem po-
waznych powiktan bakteryjnych u chorych z zakaze-
niem koronawirusem. Istnieje kilka teorii wyjasniajg-
cych sposdb promocji zakazenia bakteryjnego przez
wirusy (6). Roznicowanie atypowego zapalenia ptuc,
w ktorym zaréwno markery biochemiczne, jak i obraz
radiologiczny sg podobne w zakazeniach o etiologii
bakteryjnej i wirusowej, moze by¢ diagnostycznie i kli-
nicznie niezwykle trudne. Mozliwos$ci szybkiej diagno-
styki laboratoryjnej z wykorzystaniem pulmonologicz-
nego panelu PCR tworzg doskonate narzedzie do rozpo-
znawania zakazen, w tym zakazen atypowych. Przed-
stawiony przypadek stanowi uzupelnienie calej serii
artykuldw dotyczacych zakazen atypowych w okresie
pandemii SARS-CoV-2 (2, 5, 7). Jego celem jest przy-
pomnienie o tym waznym rokowniczo powikltaniu
bakteryjnym, nowych mozliwosciach diagnostycznych
oraz skutecznosci dostepnej antybiotykoterapii.

DYSKUSJA

Pandemia COVID-19 nadal pozostaje trudnym
problemem dla klinicystow i personelu medyczne-
go. W czasie nasilenia pandemii oddziaty intensyw-
nej terapii byty przepetnione przypadkami cigzkiego
ARDS (zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej), ob-
cigzonych wysoka $miertelnoscig. Na poczatku pan-
demii brak zadowalajacych wynikow w opiece nad
pacjentami powodowat, ze wielokrotnie wdrazano
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and schedule some daily routines for the overall and
general condition of each patient (6, 7).

Some bacterial and fungal co-infections could be
seen in the ICU. Legionella pneumophila is associated
with Legionnaire’s disease, and rarely it can cause
pneumonia. This atypical situation might happen,
and therefore microbiological screening with wide-
spectrum antibiotics is mandatory. Each pneumonia
case with shortening of breath and other symptoms
should require some differential diagnosis during
COVID-19, butbecause ofan extensive growing number
of ARDS cases, this situation might be undiagnosed in
time. Tong et al., reported a similar case of Legionella
pneumophilla in COVID-19 infection and concluded
that because of both co-existing pathogens, patients’
overall condition was deteriorating quickly which lead
to patients’ death. On the other hand in this presented
case, because of quick and accurate microbiological
evaluation, it was possible to improve patients’ health
(7-10).

Changes within the lungs during COVID-19 have
different clinical and radiological manifestations. In
some cases, the evaluation of pulmonary changes leads
to various degrees of fibrotic changes on radiological
evaluation. This situation was quite challenging
because it could be present for a long amount of
time. As reported by Tarasso et al., in 12 months of
examination in 22,7% of patients the fibrotic changes
were still present in the lungs. This might lead to
a conclusion, that co-existing other microbiological
or fungal co-infection might greatly influence the
survival rate. Patients after COVID-19 infection
require detailed radiological imaging during the time
to monitor the status of the lungs (10, 11).

During the diagnostic and therapeutic process,
a repeated PCR test for SARS-CoV-2 was not
performed, did not defined which coronavirus was
detected, the Legionella pneumophila serotype was not
determined and the Legionella score was not assessed.
The described lack of tests limits the comparison of
the case to the group of patients with COVID-19, but
does not affect the concept and method of the proposed
diagnostic process, and then diagnosis and treatment.
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eksperymentalne protokoty leczenia. Pomimo tych
problemow, kluczowym czynnikiem wptywajacym na
przezywalnos$¢ pacjentow byta wspotpraca pomiedzy
lekarzami wielu specjalnosci (6, 7).

Bardzo konstruktywne spostrzezenia na temat or-
ganizacji pracy w oddziale intensywnej terapii przed-
stawili Dushianthan i wsp. Autorzy stwierdzili, ze
dzigki planowaniu i okresleniu roli kazdej osoby w ze-
spole, leczenie kazdego pacjenta bylo bardziej efek-
tywne. Dzigki temu mozna bylo zbadac i poprawié
monitorowanie mozliwych chordb wspélistniejacych,
réwniez obecnosci powiktan bakteryjnych i grzybi-
czych u kazdego pacjenta, a takze zaplanowaé pewne
codzienne czynnosci dla poprawy ogoélnego stanu kaz-
dego pacjenta (6, 7).

Diagnostyka wspolzakazen bakteryjnych i grzybi-
czych moze stwarza¢ problemy na oddziale intensyw-
nej terapii. Kazdy przypadek ciezkiego zapalenia ptuc
wymaga szerokiej diagnostyki réznicowej rowniez
w okresie pandemii COVID-19. Zespot ARDS i jego
obraz radiologiczny powoduje, ze diagnostyka wspot-
zakazen plucnych jest niezmiernie trudna i mogg one
by¢ nierozpoznane w pore. Tong i wsp. opisali przypa-
dek Legionella pneumophilla w zakazeniu COVID-19
potwierdzajac, ze z powodu trudno$ci diagnostycz-
nych i braku szybkiego rozpoznania koinfekcji, stan
ogblny pacjentéw szybko si¢ pogarszal, co doprowa-
dzato do $mierci pacjentow. Natomiast w przedstawio-
nym przypadku, ze wzgledu na szybka i doktadng oce-
ne mikrobiologiczna, mozliwe bylo uzyskanie szyb-
kiej poprawy i pozytywnego wyniku leczenia (7-10).

Zmiany w obrebie ptuc podczas COVID-19 cha-
rakteryzuja si¢ zlozonym obrazem radiologicznym.
W niektérych przypadkach ocena radiologiczna jest
bardzo trudna, zwlaszcza w opisie podejrzenia wy-
stapienia réznego stopnia zmian witoknistych. Sytu-
acja ta stanowita spore wyzwanie. Jak podajg Tarasso
1 wsp. w 12 miesigcu badania u 22,7% chorych zmiany
wiokniste byly nadal obecne w ptucach. Trudny dia-
gnostycznie obraz radiologiczny pluc powoduje, ze
wspolistniejace zakazenia mogga w znacznym stop-
niu wptywac na przezywalno$¢ chorych. Pacjenci po
zakazeniu COVID-19 wymagaja w okresie rekonwa-
lescencji dalszych szczegdétowych badan radiologicz-
nych oraz opieki medycznej (10, 11).

W trakcie procesu diagnostyczno- terapeutyczne-
go nie wykonano powtornego badania PCR w kie-
runku SARS-CoV-2, nie okreslono, ktory z koro-
nawirusow zostal wykryty, nie okreslono serotypu
Legionella pneumophila i nie dokonano oceny wg
Legionella Score. Opisany brak wykonanych badan
ogranicza porownanie przypadku do grupy pacjentow
z COVID-19, nie wplywa jednak na koncepcje i spo-
sob zaproponowanego procesu diagnostycznego, a na-
stepnie rozpoznania i zastosowanego leczenia.
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